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n est connu que toute one serie de Mguanides *ubst^a 

I r0OT e, dans Xe ^ ^^^^^^3. 

nide et le leur 
IO »tefois, tous ces ^ ** ***** rt *»' 

action hypoglycemia n'est.exercee q H „ +rt1(Srance en cas 

pour cette raison, 11 exist e le danger d'un* 

■ , - r^-i-r K -Mehnert et H.S. Sadow "Oral 
de traitement prolonge [voir H. Mehnert lmarea 19 69l. 

Hypoglycaetaic Agents",, page 281, Academic Press, Londres 1969 
* Jinventi!n concerns desbiguanides de ferule generale . 



(I) 



R 



15 



ot leu xs aela d'acides uon toques , dana cette 

- — « ***** - : ^ 

^o+p alkvle ou alcSnyle. (en C, a Cg) a cnanw 
lu cas o^L contient pXos de , «— - ca^one ^ ^- 

r rr r : riot:: r^rr • 

- la praparatlon des no^eaa! Mgoan^es a aifaotae a J 

" de procedee dont le prindpe eat conn, t^ix »«- • t ..». 
Piclfcrk, -Portsebritt der chelae^ Forachune", t— '0. 
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page 375 (.968)] , ainsi, on pent additions, par exe.ple, d.s 
amines de formvae generale : 



i pile R et R ont les definitions donnees ci-dessus), xelles 

^rrr^ - M ae ^ *e S ^- — 

10 de dicyandiamides de formule generale : 



R 



TTH 
2\ U 



*3 



15 



(dans quelle R, et R, ont les definitions donnees ci-dessus), 
oa oien fixer des amines de. formule generale : 



R 2 

20 ■ R 3 // 



.elles ,uelles ou sous ia xor»e de leurs sels, P~ 

a es sroupes nltaile da dic y andia.ddes de formula generale . 



25 



IH 



30 



35 



aais on pent aussl preparer les B.-ar,!^-^"^ 4 " tKi0 
TonLJ * rm.en t ion, en eohaneeant .dans das-der^s. de «*o- 
I d«hio,luret on dans.Xaurs der^^-aTOes, le sronpe 

^laolno ou a«o, ^ ft CLt les 

e enerale, '^^^^^J^^ un .roups 
definitions indiquSes et R 4 designe ae j. «or 

alkyle (en C, k C^) : 



COPY 



71 07367 



3 



208566.5 



NH SH B 
II I /*2 
5 E 4 S-C-KH-C-N X + 

R 3 



R 




NH NH 

10 j£ X -HH-C-HH-C-SH 4 + 

R 1 



EN 



y& 2 



SR. NH - 
15 ^T^-H.C-NH-C-N^ + 

R 1 E ' 




SHi 



20 R^ | * | 4 / R 2 ^ 




R a 



25 



30 



35 



L-action antihyperglycemiqae peat etre adse en evidence 

dans l'essai suivant : enhstance 
Aprea plusieur* administrates par voie orals de la substance 

active, on fait absorber par vole oraie a lea rats a Jeun, da 
Z os dlsaoas dans une solution pavsiologi,ue de cnlorure d 
sodL. I* glyce-ie dea anl.au, traites avec an biguaaide actix 
a JL f orte«ent. P roportionnelle»ent a la dose, oue one 

tea all— non traitee. On e«ectue la .esure ,0 et/ou 60 «~utes 
apres l-abeorptioa da glucose, fc> dose indite est la dose 
iTividuell adeinistree dans ohaoue oas. =ui provoaue une redac- 
tion d. l^perglvceui • ^ Vabaorption d» glucose sic- 
cative par rapport a on groupe temoin non traits O? <0,05). 
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— Melange 18.8 g (0,1 *ole).de p-^hylphenyldicyandiamide 
et 8 2 g (0,1 mole) de chlorhydrate d'ethylamine et on chauffe 
le flange pendant 1 heure a 160-. L-huile formee est dissoute 
I chaud dans 100 * d.« isopropanol . *n orient par refroxd.sse.ent 
15,6 g (58V) de N 1 - P -eth y iphe nyl -N 5 -#h y lMguanid e sous la forme 
du chlorhydrate, fondant a 165-167°. 

to fait reagir,comme dans 1'esemple 1 ,17,4 g (0,1 mole) 

de p-tolyldicyandiamide et 16,6. g (0,1 mole) de chlorhydrate 
de n-octyiamine. On obtient 16,2 g (48 *).de . 
octylbiguanide sous laforme du chlorbydrate fondant a 183-185 - 

^^tfagite a 160- pendant" 2. heures I6.g (0,1 m ole)"de cblor- 
nydrate de p-anisidine et 14 g'(0.1 -le) de n-butyldicy^diamide. 
Par recristallisation dans !■ isopropanol, on obtient 11,3 g 
(34 *) de chlorhydrate de Sr p-anisyl-N 5 -n-butylbiguanide fondant 



a 186°. 

The ample 4 



,0 ^Tagite dans on autoclave a 50- pendant 6 heures, 13,9 g 

" de N-p-tolyl-N.-n-pentylguanyl^hiouree, 12 g d-oxyde de mercure 
et 100 ml d'ammoniac a 17 * dissous dans du methanol. On xeole 
les substances insoluble* par filtration. a la trompe, on. concentre, 
on aioute 25 ml d'acide chlorhydrique- 2N et on fait 
25 le residu dans de 1' isopropanol, apre* une nouvelle concentration. 
On obtient 6 g .(38 de ^-p-tolyl-N 5 -n-pent y lbxguanide sous 
la forme du chlorhydrate fondant a. 2^5°. 

Le tableau suivant indique une serie,d« biguanides . conf ormes 
a invention. L'action antihyperglycemique de quelques substances 
30 est indiquee en vis-a-vis de celle du n-butylbiguanide (buformxne) 
choisi comme substance de comparaison. 
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- HE. HE - p - 

■ ' *3 



R 



"5 



-Point - de - . v . 
fusion du . Dose . 
chlorby- ' (rat ) * 
ctrate mg/kg. 



(rat) 
mg/kg 



4-CEj E 
4-CHj E 
H 

4-CHj H 
E 

4-CBj H 
4-CHj E. 



a-CjB^ 

iao-C^Eg H 

n.C 5 H T1 B 

iso-CgE., , B 



H 
E 
H 
H 



n ~°6 H 15 



4-CEj H 

4-CB3 B * 11-0^,7 

4-CH 5 B 

4-ci 



.B 
E 

*) * 
!Hj-.E .- n-CjB^. 

4- CB 3 B -^gjjpC^R-.. 

5- CHj E a^Bg 'B - • 
3-CB 3 *-0B 5 a-C^Bg 1 "' B 
3-CHj 4-CBj ieo-C^ 4 B. 

C 2 B 5 B 
a-CjE-j E 



4-0 2 B 5 B 



4-C 2 B 5 B 



165-167 M 
202-204° 
190-19?° 
.207-209° 
227-229° 

215° 
' 212° 
.201° 
183-185° 
218-220° 
'175-177° 
ia5-r187° 
; 188° 
207-209° 
194-195° 
165-167° 
160° 



4 
4 
4 



5.5 
10 

2,5 



198 
87 
= 302 



360 
600 
288 

208 
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Point de 

;.fusioa du Dose 

chlorhy- (rat) 

drate .mg/kf 



3L 50 
(rat) 




4-?- 

4-CHjO 
4-CHjO 
4-CHjO 
3-CH 3 0 

3- CH 3 0 

4- C 2 H 5 0 
4-0^50 

3- CHP 2 

2-CH 3 0 

4- F 
4-? 



E 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

E 

E 

E 



C 2 H5 
a-C 4 Eg 

iBO-C^Eg 

n-C 4 Eg. 

n-C^Eg 
: iso-C^Bg 
n-C 4 E g 



5-C1 n-C 4 B 9 
5-C1 iso-C^Hg 

H 11-O4H9 
H ieo-OjB^ 



186-188° 


10 


>1000 


217-219° 






238° 


5 


367 


162-164° 






'169-171° 






186° 






207-209° 


10 


808 


168-170° 


2,5 


452* 


191-193° 


2,5 


552* 


165-167° 






226-228° 






148-150° 


5 


450 



242-244° 

253-255° 
H 206-208° 5 
H 213-215° 5 



500 
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3-ci 


4-CH^O 


iso-C^Hg 


201-203° 


3-CH,.0 


4-CH 3 




195-197° 


3-CI 


4-CH 3 


n^C 4 Hg 


187-188° 


4-C1 




: n - c 4 2 9. 


180° 



Chlorhydrate * de buf drntine * 



*-'Di'c : n t sourls-, vaie orale 
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BEVSKDICATIONS V,r. ..." ~ •.- 

1. Nouveaux biguanides, et leurs sels d'acides non toxiques, 
caracterises par le fait.qurils,repOndent a la formule ge^rale : 

' HH NH p 

10 dans laqueile R et" * 1 peuvent Stre sellable? -ou -differents et 
represented du floor, un reste alkyle-ou alcdnyle (en,C 1 a C g ) 
a cnaine droite ou ramifi^e, qui peut contenir eventuellement 
1 a 3 atomes de fluor, un reste cycloalkyle, cycloaliylalkyle 
ou cycloalcenyle (en ^ a Cg)", un reste alkoxy ou alkylmercapto 
15 (en C, k C,),un groupe alkylsulfonyle (en 0, a 0 4 ) ou un groupe 
nitrile, peut, en outre, designer de 1'hydrogene, du chlore 
ou du brome, R, represent un groupe alkyle, alcenyle, cycloalkyle 
ou alkoxyalkyle en C, a C 12 . de preference en C 2 a Cg, qui peut 
aussi Stre ramifie au cas ou il contient plus de 3 atomes ae 
20 carbohe, et H, designe de 1'nydrogene ou a la meme definition cue 
R les symboles- R^t R^pouvant Stre semblables ou differents 
et ne pouvant pas contenir, ensemble, plus de 9 atomes de carbone. 

2. Medicament doue notamment d' activity antihyperglycemique, 
caracterise par le fait qu'il preWe one teneur en un compose 
25 suivant la revendication 1 . 

. ' 3. Medicament selon la revendication 2, caracterise en 
ce qu'il est sous une forme administrable par voie orale. 

4. Proc^de de preparation de composes r^pondant a la 
formule'gfa*rale donn^e dans la revendication 1, caracterise par 
30 le fait qu'on fait reagir des amines de formule generale : 
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de f ormule generale : 

NH 



E 3 



10 



(les stoles R, K„ h a 5 ant Us a^ons ^ daas 



15 



*2 



R 3 



■HE 



20 



de f ormule generale : 

5H 

jg3 -HH-C-HH-CH 

H 1 



25 



30 



* * „ R R R et R, ayant les definition donnees 
(les symboles R» R^ » 2 3 

dans la revendication 1). ■ ■ ondaIl t a la 

6 . Precede de preparation de c mpose . s , 

for mule generale donnee dans la — ^ ~ ditnio.iuret 
le fait 4 u.« Change, dans d " les groupe s 

eorrespondants ou dans leurs J^ovle en soi , con tre 

m ercapto et S-alkylmercapto , d une f aeon e 

e om i„ a alkylamino ou arylamino (les symo 1 
des groupes ammo, a-utyxa re vendication 1). 

R 2 et R 3 ayant les definitions donnees dans la re 
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